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Остеоартрит (ОА) – одно из самых частых заболеваний
скелетно-мышечной системы. Распространенность ОА кор-
релирует с возрастом, достигая максимальных значений у
лиц 65 лет и старше. Для первичного ОА характерно пора-
жение коленных, тазобедренных суставов, суставов кистей
и позвоночника. Этиология ОА неизвестна. Считается, что
ОА является мультифакторным заболеванием, возникаю-
щим при взаимодействии различных биологических и меха-
нических причин, приводящих к нарушению равновесия
между процессами деградации и репарации суставного хря-
ща. Согласно современным представлениям, ОА – заболе-
вание суставов, сопровождающееся клеточным стрессом и
деградацией экстрацеллюлярного матрикса вследствие мак-
ро- и микроповреждений, которые активируют ненормаль-
ные адаптивные процессы восстановления, включая про-
воспалительные реакции иммунной системы, костного ре-
моделирования и образования остеофитов [1]. Полагают,
что воспаление наряду с другими патогенетическими меха-
низмами имеет важнейшее значение для развития и про-
грессирования этого заболевания. Воспалительные и им-
мунные реакции затрагивают синовиальную оболочку,
хрящ, субхондральную кость и окружающие ткани, приводя
к появлению боли, структурных и функциональных нару-
шений, усугубляя течение и прогноз ОА в целом [2–4]. 
Клинически воспаление при ОА проявляется болью, не-
продолжительной утренней скованностью и припухлостью
сустава. Первоначально симптомы возникают после избы-
точной механической нагрузки, но по мере прогрессирова-
ния ОА могут наблюдаться и в покое, в том числе в ночное
время. При обследовании у пациентов могут выявляться си-
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Остеоартрит (ОА) является гетерогенным заболеванием с различной степенью выраженности воспалительных реакций, струк-
турных изменений, функциональной недостаточности и прогрессирования в целом. Некоторые фенотипы ОА характеризуются
высокой локальной воспалительной реакцией, постоянной болью, упорным синовитом и значительным ограничением функциональ-
ной активности. Как правило, применение у таких пациентов традиционной терапии нестероидными противовоспалительными
препаратами и введение глюкокортикоидов в сустав не оказывают существенного эффекта. Учитывая важную роль воспаления
и вовлечение иммунных реакций в патогенез ОА, существование его эрозивных форм, применение некоторых базисных противовос-
палительных препаратов могло бы быть рациональным решением проблемы терапии этого заболевания. 
Представлен обзор данных, касающихся эффективности и безопасности использования метотрексата и гидроксихлорохина при ОА.
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Osteoarthritis (OA) is a heterogeneous disease with varying degrees of inflammatory responses, structural changes, functional insufficiency, and
disease progression as a whole. Some OA phenotypes are characterized by a high local inflammatory response, persistent pain, persistent 
synovitis, and severe functional limitation. As a rule, the use of traditional nonsteroidal anti-inflammatory drugs in these patients and the injec-
tion of glucocorticoids into the joint show no substantial effect. Taking into account the important role of inflammation and the involvement of
immune responses in the pathogenesis of OA, the existence of its erosive forms, the use of some disease-modifying anti-rheumatic drugs could
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новит со скоплением в суставе синовиальной жидкости, ко-
торая обычно характеризуется небольшим или умеренным
цитозом, а также отечность окружающих мягких тканей.
Применение различных методов визуализации позволяет ди-
агностировать синовит у большинства пациентов с ОА. Так,
при использовании магнитно-резонансной томографии вос-
паление синовиальной оболочки выявляется в 70% случаев, а
наличие жидкости в суставе – в 95% [5]. Как и при других
ревматических заболеваниях (РЗ) с выраженным воспали-
тельным компонентом, при ОА в сыворотке крови и синови-
альной жидкости возможны небольшое повышение концен-
трации ряда провоспалительных цитокинов, в том числе фа-
ктора некроза опухоли (ФНО) α, интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ6,
ИЛ17, ИЛ22, снижение уровня противовоспалительных ци-
токинов, включая ИЛ10, а также развитие адаптивных им-
мунных клеточных реакций в тканях сустава, хотя и в ограни-
ченном масштабе [4, 6–10]. При гистологическом исследова-
нии у лиц с ОА в синовиальной оболочке определяются раз-
нообразные изменения, характерные для хронического вос-
паления: ее утолщение, инфильтрация клетками воспаления,
прежде всего мононуклеарами, и различная степень фиброза,
причем в некоторых случаях картину инфильтрации синови-
альной оболочки монононуклеарами бывает трудно отличить
от наблюдаемой при ревматоидном артрите (РА), хотя при
ОА эти инфильтраты более локальны, имеют несколько иной
клеточный состав, чаще располагаются в местах прикрепле-
ния синовии к кости [3, 11–13]. 
Таким образом, в настоящее время значение воспаления
в патогенезе ОА не вызывает сомнения, что учитывается при
разработке клинических рекомендаций и руководств по ле-
чению таких пациентов. Современная терапия ОА включает
в себя ряд фармакологических и нефармакологических ме-
тодов. Активно используются нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), в том числе локальные фор-
мы, симптоматические препараты для лечения ОА с медлен-
ным развитием эффекта, внутрисуставное (в/с) введение 
гиалуроновой кислоты, глюкокортикоидов (ГК). У боль-
шинства пациентов, особенно на начальных этапах болезни,
удается успешно контролировать течение ОА. Однако в ряде
случаев сильная боль в суставах, упорный синовит, часто с
накоплением синовиальной жидкости в суставе, затрудняют
ведение пациента и требуют более радикального вмешатель-
ства, возможности для которого при ОА ограниченны. У не-
которых пациентов развивается особая форма заболевания –
эрозивный ОА (ЭОА), для которого типично поражение сус-
тавов кистей с выраженным воспалительным компонентом
и образованием эрозий. Как правило, ЭОА сопровождается
острой болью, различной степенью скованности, припухло-
сти и иногда покраснением сустава, что напоминает симпто-
мы РА, псориатического или микрокристаллического артри-
та [7]. Неблагоприятное течение ЭОА, для которого харак-
терна высокая локальная воспалительная активность, заста-
вляет врачей искать новые терапевтические подходы. Обыч-
но в клинической практике в таких ситуациях применяют
высокие дозы НПВП и локальное в/с или периартикулярное
введение ГК. Однако использование этих препаратов не все-
гда оказывается успешным, что ставит перед врачом и паци-
ентом вопрос о необходимости проведения в дальнейшем
хирургического лечения. Вместе с тем появление новых дан-
ных о патогенезе ОА, выявление роли иммунной системы,
локальной активации некоторых провоспалительных цито-
кинов, молекул адгезии, факторов роста и протеолитиче-
ских ферментов свидетельствуют о существовании 
сходных механизмов патогенеза ОА и других РЗ. При этом
особого внимания заслуживают те фенотипы ОА, которые
сопровождаются упорной, выраженной воспалительной
реакцией, выпотом в суставе и развитием эрозий, наблю-
даемых при ЭОА. В связи с этим делаются попытки назна-
чения больным ОА некоторых лекарственных средств, ис-
пользуемых в терапии других РЗ. 
Метотрексат (МТ)
МТ широко применяется в терапии воспалительных РЗ.
Он относится к антиметаболитам группы структурных ана-
логов фолиевой кислоты и оказывает противовоспалитель-
ное и антипролиферативное действие, последнее проявля-
ется при использовании высоких доз МТ. Противовоспали-
тельный эффект МТ связывают с его влиянием на аденози-
новый сигнальный путь. Применение МТ сопровождается
повышением высвобождения аденозина из клеток путем из-
бирательного ингибирования фермента аминоимидазол-
карбоксамид-рибонуклеотидтрансформилазы. В свою оче-
редь, аденозин является сильным ингибитором воспаления,
подавляет функциональную активность нейтрофилов, мак-
рофагов, моноцитов, дендритных клеток и лимфоцитов, а
также секрецию ряда провоспалительных цитокинов. В экс-
перименте было выявлено, что МТ может уменьшать синтез
простагландина Е2, молекул адгезии, гранулоцитарно-мак-
рофагального колониестимулирующего фактора [14–21].
Антицитокиновые эффекты МТ реализуются посредством
подавления внутриклеточного NF-κB сигнального пути
[22], при этом точные молекулярные механизмы влияния
МТ на цитокиновые сети до конца не изучены. Применение
МТ сопровождается уменьшением разрушения хрящевой
ткани у лиц с РА за счет подавления синтеза некоторых ма-
триксных металлопротеиназ (ММП) и повышения уровня
тканевых ингибиторов ММП [23–25].
В клинических руководствах и медицинских справоч-
никах пока нет рекомендаций по использованию МТ в тера-
пии ОА. Имеются отдельные описания случаев и единич-
ные исследования эффективности МТ при ОА коленных су-
ставов и ЭОА. МТ назначался пациентам, испытывающим
умеренную или сильную боль в суставах, при неэффектив-
ности или плохой переносимости НПВП и/или опиоидов. 
В одном описательном исследовании [26] у пациента с гене-
рализованным ОА и поражением суставов кистей по типу
ЭОА, неэффективностью традиционной терапии НПВП
назначение МТ в дозе 15 мг/нед через 3 мес привело к зна-
чимому уменьшению боли и отказу от регулярного приема
НПВП. Спустя 6 мес боль в суставах полностью исчезла.
При этом отмечена хорошая переносимость препарата, не-
желательные явления (НЯ) отсутствовали на протяжении
всего наблюдения. В одном из первых небольших (n=30) от-
крытых исследований C.Y. Wenham и соавт. [27] выявили
значимое влияние МТ на боль в коленном суставе. Эффект
МТ был сопоставим с таковым НПВП и опиоидов. К 6-му
месяцу терапии у 43% пациентов было достигнуто сниже-
ние боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) более чем
на 30%, у 23% из них отмечалось уменьшение боли на 50% и
более, хотя у 13% больных наблюдалось ее усиление. В це-
лом по критериям OARSI (Osteoarthritis Research Society
International) у большинства участников исследования при-
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менение МТ привело к клинически значимому уменьше-
нию боли. Однако авторы, не выявив корреляции между бо-
лью в суставе и выраженностью синовита, предположили,
что это может быть связано с особенностью влияния МТ на
синовиальную оболочку при ОА: МТ изменял клеточный
состав и концентрацию провоспалительных цитокинов в
синовии, но значимо не влиял на ее толщину. 
Использование МТ при РЗ требует постоянного дина-
мического контроля за пациентом, тщательного титрования
дозы в зависимости от клинической картины и данных лабо-
раторных исследований из-за возможного развития НЯ. Во-
прос о применении МТ по показаниям, не утвержденным
государственными регулирующими органами и не упомяну-
тым в официальной инструкции, требует особенно взвешен-
ного подхода с учетом соотношения риска и пользы такой
терапии. В большинстве исследований, как и в работе 
C.Y. Wenham и соавт. [27], первоначальная доза МТ была не-
большой – 7,5 мг/нед. В дальнейшем ее увеличивали каждые
2 нед на 5 мг и, при хорошей переносимости, доводили до
максимальной – 20 мг/нед. Существует мнение [27], что для
достижения значимого эффекта доза МТ при ОА должна
быть такой же, как и при РА, а использование небольших доз,
например 7,5 мг/нед, может не оказывать существенного вли-
яния на боль и воспаление, о чем сообщили H.T. de Holanda
и соавт. [28]. Как и в других исследованиях, авторы отмети-
ли удовлетворительную переносимость терапии МТ. Частота
и характер НЯ были сопоставимы с теми, которые наблюда-
ются при использовании МТ у больных РА, но менее суще-
ственными, чем при назначении опиоидов.
De H.T. Holanda и соавт. [28] провели 4-месячное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое испытание эффектив-
ности небольшой дозы МТ (7,5 мг/нед) у 58 больных ОА ко-
ленных суставов. Значимых различий в интенсивности бо-
ли, индексе WOMAC или индексе Лекена в целом между МТ
и плацебо не наблюдалось. A. Abou-Raya и соавт. [29] пред-
ставили данные плацебо-контролируемого исследования
эффективности МТ при ОА коленных суставов (n=144). Ис-
пользовалась высокая доза МТ (25 мг/нед) на протяжении
28 нед. Сделан вывод о благоприятной эффективности тера-
пии МТ: препарат значимо уменьшал боль в суставах и вы-
раженность синовита. Однако в 2018 г. эта статья была ис-
ключена из базы РubМed. При анализе указанной работы
комиссия по исследованиям журнала Annals of the
Rheumatic Diseases пришла к выводу о наличии непреднаме-
ренной неточности при статистической обработке данных и
ошибках при сборе информации. В дальнейшем авторы
представили три различных набора данных и исправления в
тексте и таблицах. Однако из-за существенных исправлений
и оставшихся вопросов, связанных с надежностью получен-
ных данных, статья была отозвана. В 2015 г. S.R. Kingsbury и
соавт. [30] заявили о начале крупного многоцентрового ран-
домизированного плацебо-контролируемого одногодично-
го исследования PROMOTE. В него включали пациентов с
ОА коленных суставов, подтвержденным рентгенологиче-
ски, и недостаточным ответом на терапию или непереноси-
мостью парацетамола, НПВП или опиоидов (n=160). Одна-
ко результаты исследования до настоящего времени не
представлены.
Эффективность МТ при ЭОА изучалась в открытом 
2-месячном исследовании, в котором использовался МТ в
дозе 10 мг/нед [31]. После 2 мес терапии отмечено значимое
уменьшение боли (с 54,4±17 до 39,7±19,6 мм; р<0,01) и ско-
ванности (с 28,8±24 до 21,8±19,1 мин; р<0,01).
Таким образом, в настоящее время опубликованы дан-
ные единичных небольших клинических исследований, не
позволяющие сделать однозначных выводов об эффектив-
ности МТ при ОА. Не определены оптимальные доза препа-
рата и продолжительность лечения, фенотипы ОА, при ко-
торых применение МТ будет наиболее целесообразным.
Для ответов на эти вопросы нужны дальнейшие крупные
рандомизированные контролируемые исследования (РКИ).
Гидроксихлорохин (ГХ)
ГХ относится к группе аминохинолиновых препаратов
и используется в ревматологической практике с 1950-х гг. 
В целом препарат хорошо переносится и оказывает благо-
приятный эффект при различных РЗ. ГХ обладает противо-
воспалительной и иммуномодулирующей активностью, что
было продемонстрировано в исследованиях in vitro и in vivo,
в экспериментах на животных и в клинической практике.
ГХ воздействует на функциональную активность лимфоци-
тов и макрофагов, участвующих в хроническом воспали-
тельном процессе, подавляя клеточную миграцию, синтез и
высвобождение лизосомальных ферментов, свободных ра-
дикалов и простагландинов [32–36]. При некоторых РЗ ГХ
способен снижать уровень провоспалительных цитокинов:
ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ17, ИЛ18, ИЛ22. Накапливаясь в
тканях сустава, ГХ может оказывать протективное влияние
на хрящевую ткань, уменьшая разрушение протеогликанов
и синтез провоспалительных цитокинов и протеолитиче-
ских ферментов [37–40]. 
В клинической практике ГХ обычно не используется для
терапии ОА. Однако при тяжелом течении ОА, сопровожда-
ющемся высокой воспалительной активностью, в том числе
при ЭОА, в случае неэффективности НПВП и опиоидов, у
отдельных пациентов этот препарат назначают по незареги-
стрированному показанию [41, 42], хотя однозначного под-
тверждения его эффективности в крупных контролируемых
испытаниях в настоящее время не получено. Большинство
исследований эффективности ГХ при ОА было выполнено у
лиц с ОА суставов кистей, с узелковой формой или ЭОА. Это
были открытые ретроспективные исследования с неболь-
шим числом участников (до 8), принимавших ГХ в дозе от
200 до 400 мг/сут на протяжении 6 меc – 2 лет при неэффек-
тивности предшествующей терапии НПВП [43–45]. Дизайн
этих работ характеризовался низким уровнем доказательно-
сти. В некоторых исследованиях участвовало всего несколь-
ко пациентов с невысокими титрами ревматоидного и анти-
нуклеарного факторов [43, 44], что, с одной стороны, не ис-
ключало диагноз ЭОА, а с другой – не позволяло отрицать
дебют других РЗ. В целом авторы отмечали уменьшение бо-
ли, продолжительности утренней скованности, выраженно-
сти синовита, определяемого клинически, и положительную
общую оценку терапии пациентом. 
В проспективном исследовании L. Punzi и соавт. [46]
применение ГХ при ЭОА на протяжении 12 мес (n=15) при-
вело к значимому уменьшению индекса Ричи и лаборатор-
ных показателей: СОЭ, концентрации растворимых рецепто-
ров к ИЛ2, являющихся маркером активации лимфоцитов. 
В то же время в РКИ (n=88) R. McKendry и соавт. [47] при
сравнении эффективности 6-месячной терапии ГХ 
400 мг/сут и плацебо у пациентов с узелковой формой ОА
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было выявлено уменьшение числа болезненных суставов и
длительности утренней скованности, однако различия с
группой плацебо были незначимыми. 
В двух других РКИ, включавших 44 и 166 пациентов,
была проведена оценка эффективности 400 мг/сут ГХ при
ОА коленных суставов. М. Jokar и соавт. [48] выявили значи-
мое по сравнению с плацебо уменьшение боли, скованно-
сти, функциональной недостаточности и суммарного инде-
кса WOMAC у лиц с незначительной и умеренной болью в
суставах. Эффект терапии сохранялся на протяжении всего
наблюдения (с 4-й по 24-ю неделю), при этом максималь-
ным он был на 8-й неделе. Кроме того, потребность в прие-
ме НПВП была меньше в группе ГХ. В отличие от работы 
М. Jokar и соавт. [48], в которой оценка проводилась у лиц с
умеренной и слабой болью, S. Abou-Raya и соавт. [49] анали-
зировали эффективность ГХ у пациентов с умеренной и
сильной болью в коленных суставах. Применение ГХ на
протяжении 9 мес у таких пациентов тоже привело к значи-
мому по сравнению с плацебо снижению уровня боли и
улучшению функциональной активности по WOMAC, а
также к уменьшению клинических признаков синовита, хо-
тя методика их оценки не указана. 
Исследования с открытым ретроспективным дизайном
или РКИ с небольшим числом участников имеют ограни-
ченный уровень доказательности. Для получения более убе-
дительных данных об эффективности, переносимости и без-
опасности применения ГХ при ОА требуются крупные мно-
гоцентровые плацебо-контролируемые исследования с вы-
соким уровнем доказательности. В 2018 г. были опубликова-
ны данные двух таких исследований, в которых изучалось
влияние ГХ на боль и другие симптомы ОА суставов кистей. 
В исследование W. Lee и соавт. [50] было включено 196
пациентов с ОА суставов кистей, которые получали ГХ в до-
зе 400 мг/сут или плацебо на протяжении 6 мес. При анали-
зе данных на 24-й неделе различия между группами были не-
значимыми по таким показателям, как изменение боли по
ВАШ, индексу AUSCAN и AIMS2-SF, при этом переноси-
мость ГХ была удовлетворительной. По сравнению с други-
ми препаратами, активно используемыми в ревматологиче-
ской практике, ГХ характеризуется небольшим числом НЯ.
В данном исследовании их частота была сопоставима с тако-
вой в группе плацебо: 21 пациент в группе ГХ и 24 в группе
плацебо имели 1 и более НЯ, хотя частота выбывания из-за
серьезных НЯ была выше у лиц, принимавших ГХ (10 паци-
ентов), по сравнению с плацебо (5). Следует отметить, что, в
отличие от большинства других работ, ограничений по выра-
женности боли при включении в исследование не было, что
могло повлиять на конечный результат. Отсутствие эффекта
терапии при незначительной боли может быть связано не с
применением конкретного препарата, а с небольшим показа-
телем боли по ВАШ, при котором невозможно уловить значи-
мые изменения. В протвовположность W. Lee и соавт. [50] S.R.
Kingsbury и соавт. [51] включили в многоцентровое плацебо-
контролируемое исследование HERO (Hydroxychloroquine
Effectiveness in Reducing symptoms of hand Osteoarthritis) 
248 пациентов с умеренной и сильной болью, не поддаю-
щейся терапии НПВП и опиоидами. Все участники исследо-
вания получали ГХ в дозе 200; 300 или 400 мг/сут, в зависи-
мости от массы тела (максимально 6,5 мг/кг/сут), или плаце-
бо на протяжении 12 мес. При анализе результатов не выяв-
лено значимых различий между группами по выраженности
боли к 6-му месяцу терапии, являвшейся основным показа-
телем эффективности. Также не установлено значимых раз-
личий на 3-м, 6-м и 12-м месяце наблюдения и по дополни-
тельным показателям эффективности: индексу AUSCAN,
силе сжатия кисти, выраженности синовита по данным УЗИ
и структурным изменениям, выявляемым при рентгеногра-
фии. В целом частота серьезных НЯ при использовании ГХ
была сопоставима с таковой плацебо: 7 случаев в группе ГХ
и 8 в группе плацебо. При этом 3 случая были расценены как
связанные с ГХ: удлинение интервала QT с желудочковой
аритмией, мультиформная эритема и острый генерализован-
ный эритематозный пустулез.
В 2014 г. был представлен протокол крупного РКИ эф-
фективности и безопасности ГХ при ОА, сопровождающем-
ся выраженной воспалительной реакцией в суставах кистей
и ЭОА [52]. В исследование вошли 510 пациентов, которые
будут получать ГХ 200–400 мг/сут или плацебо на протяже-
нии 52 нед. Эффективность будет оцениваться по измене-
нию клинических показателей: боли, припухлости, утрен-
ней скованности, покраснения сустава, лабораторных при-
знаков активности (СОЭ, СРБ), а также динамике рентге-
нологических нарушений. При этом основное внимание в
данной работе направлено на пациентов с ЭОА, фенотипом
ОА, для которого характерны высокая воспалительная ак-
тивность и развитие эрозий, в отличие от «классического»
ОА, сопровождающегося небольшой или умеренной воспа-
лительной активностью и болью в суставах. 
Отрицательные результаты крупных исследований вы-
зывают вопросы о целесообразности применения ГХ в тера-
пии ОА. Высказываются предположения о слабой противо-
воспалительной активности ГХ у лиц с ОА, отсутствии клю-
чевых механизмов патогенеза, на которые мог бы воздейст-
вовать этот препарат [51]. Остается открытым вопрос и об
эффективности ГХ при ЭОА и ОА с высокой воспалитель-
ной активностью и выраженным синовитом, выпотом в ко-
ленных, тазобедренных и других крупных суставах и неэф-
фективностью традиционной терапии, что отражает разные
фенотипы этого гетерогенного заболевания.  
По современному определению, ОА является гетероген-
ным заболеванием, при котором выраженность воспалитель-
ных реакций, процессы разрушения хрящевой ткани и изме-
нения субхондральной кости у пациентов могут значительно
различаться. Фенотипы ОА с тяжелым течением и выражен-
ной воспалительной реакцией, сильной болью, упорным си-
новитом, слабо или вовсе не реагирующие на традиционную
терапию НПВП и внутрисуставное введение ГК, с развитием
эрозий, требуют особого внимания и поиска новых методов
лечения. Применение МТ или ГХ у таких пациентов, по
крайней мере, у некоторых из них, могло бы решить эту про-
блему и отдалить или вовсе предотвратить проведение опера-
ции. Вместе с тем в литературе встречается небольшое число
клинических исследований этих препаратов при ОА, и боль-
шинство из них отличаются низким уровнем доказательно-
сти. Для определения места и роли этих препаратов в терапии
ОА требуются дальнейшие контролируемые исследования.  
В НИИР им. В.А. Насоновой начато открытое 6-месяч-
ное исследование эффективности, переносимости и безо-
пасности применения МТ у пациентов с ОА коленных сус-
тавов и суставов кистей. В настоящее время проводится на-
бор пациентов. Результаты исследования будут представле-
ны в последующих публикациях. 
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